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Smithkline Corporation, . 

PHILADELPHIA, Pennsylvania, VerenigdB StatBn van AmBrlka 
GesubstituR B rdB 1-thienvl- en f ury l-2 . 3 . A . 5-tatrahydro-l H-3- 
bBnzazBpinBverbindinoen met o.a . cardiovaacuiaira activitait. 

Da uitvinding omvat aeri nieuiuB groap verbindingBn die 
hiardoor warden gekenmerkt dat het T-thiehyl- an 1-furyl-2, 3,4,5- 
tBtrahydro-IH-3-bBnzazapinan zijn die 2 hydroxylsubstituantan in 
da banz-ring van da banzazepina-kBrn frezitten. Daza niBUu/B ver- 
bindingan zijn vanu/aga hun parifera dopaminBrgiacha activiteit 
vooral nuttig ala cardiovascuiaire. mlddelan. Tevens vartonan zij 
activiteit bij diarproevan die dienen om d.m.v. activiteit bij da 
cantrale dopamihB-rBCBptoren a.nti-parkin3oniB.nB ta voorspallBn. 
In hat algameen kan derhalve uorden gezegd dat zij zouml pBrifere 
als cantrale dopamihergische activiteit. bszitten. 

Da. etructuran van da VBrbindingen volgena da uitvinding 
wordan spacifiak hiardoor gekanmerkt dat zij aen thianyl- of 
furyl-hatBro.ring op da 1-plaete van het 2,3,4, S-tatrahydro-IH-3- 
banzazepineayateem bezitten/ Voorbeeiden van deza nieuiae groep 
VBrbindingen zijn dia ujslke -door de formulas (1) wordan voorga- 
steld, uiaarln: 

R = (uaterstof, fenetyl, benzyl, lager alkanoyl mBt 
1 - 5 koolstofatomen, zeals formyl, acetyl of trif luoracetyl , 
lagar alkyl mat 1 - 5 koolstof atomon, hydroxyethyl of lager 
alkenyl mat 3 - 5 koolstof atomen; 

R = uiataratof, helogeen, triflubrmathyl, lager alkyl- 
thio, zoals mathylth.io of athylthio, trifiuorraethylthio, methyl 
. of roethoxy; 

R 2 en R 3 elk wateratof, lager alkyl mat 1 - 5 koolatof- 
atomon, lager alkanoyl met 2 - 5 kooletof atoman of, tezamen 
genomen, methyleen of ethylaen zijn; 

R 4 = (uatarstof, halogaen zoala F, CI of Br, cyanoraethyl , 
carbomethDxy of methyl en 

X =. -0- of -S-. • 
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Uit bovanstaande structuurf ormulea blijkt dat da 
hetero-ring op zijn 2' (alfa) of 3' (bate) plaats ia aangehacht. 
Da substituBntan aan da baide hetero-ringen uiordBn slacht3 be- 
parkt door da regals wan da furan- of de thiof SBnchBmiB doch 
vanzalfsprakend zijn ze aan C-atomen gBhacht. 

Da thienylverbindingen ganiatan dB voorkeur, aangezian 
dB f urylvBrbindingen van dit typa soma minder actiaf an giftigar 
zijn dan da overeenkomstlge thianylvsrbindingBn . 

Ean ondBrgroap van ve rbindingsn binnen bovanstaands 
hoofdgroap omvat da vsrbindingan met de formula (1) usarin: 

R = materstof of msthyl; 

R 1 = tuatarstof of chloor; 

R 2 en R 3 aan elkaar gelijk zijn Bn materstof, methyl 
of acetyl vooratellan; 

R 4 = uiatBrstof of methyl an 
X = S. 

Da verbindingan volgena da uitvinding kunnBn tevens aan 
vierde benzo-substituent, b.v. op de 9-pleat8 bevattBn, doch hat 
is nog nooit gebleken dat daze van biologisch Btendpunt bezien 
enig voordeel opleveren. Da verbindingen uiaarin R 2 en R 3 hogera 
alkyl- of alkanoylgroepan zijn of ean olkylBankBtBn vormen zoala 
dB mBthyleendioxy-bevattsnda verbindingBn op da 7,8-plBataen 
alsmade de N-banzyl-, fanatyl- of alkanoy lbevattendB aoortgenoten 
zijn van groot balang ale tusaenprodukten. methylBendioxy-3- 
benzazepinan van aan andare groep uiDrdan in hat Amerikaansa 
octrooischrif t 3 795 683 vermeld. 

Oe farmaceutisch aanvaardbare zuuraddi tiezoutBn die 
even nuttig zijn ala da vrije baaen met de formula (1) en die op 
bakende uiijze u/orden verkragan, uiorden mat behulp van anorganische 
of organische zuren bereid, zoals b.v.: malalnazuur, fumaarzuur, 
benzoezuur, aacorbinazuur , pamolnazuur, barnatBanz.uur , 
blame thy leen-salicylzuur, methaanaulfonzuur , athaandiaulfonzuur , 
azijnzuur, oxaalzuur, propionzuur, u»i jnstBenzuur , 8alicylzuur, 
citroenzuur, gluconzuur, aspartinezuur , stBarinBZUur, palmitine- 
zuur, itaconzuur, glycolzuur, p-aminobenzoszuur , glutaminezuur , 
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bonzeensulfonzuur, BiaterBtofchioride- Bn matsrstaf bromidezuur , 
zuiBvelzuur, cyclohaxylsulf amlnazuur, foafor- an salpBtarzuur . 
Da quatarnairB zoutan omvatten dis ; uialke van orgBniachB haloga- 
niden zijn bereid, zgbIb methyl jodide, ethyl Jodide of benzyl- 
chlorida, methyltosylBat of 'nuyl-ant die roan Ban hat bBsische 
3-cantrura of aan sen raactiaf thiocantrum vindt. WaliauiBar vorniBn 
da l-furylbanzazepinan gemakkelijk zoutan met starkB anorganiache 
zurBn zoala zwavelzuur of inetBrBtof chloridezuur , doch zulkB zouten 
zijn minder atabiel en moailijk te zuiveran, om molkB TBdBn da 
furyl-bev/attende varbinding.en het baste ala baae Df als zout van 
een organiach of. zoiak ahorganiach . zuur. kunnan ujordan toBgepast. 

Bapaalde 1-ranyl-2,3,4,5-.tetrBhydrD-1H-3-bBnzBzepin8n. 
zijn in het AmBrikaanse octrooischrif.t 3 393 192, in hat Britsa 
octrooischrlf t 1 11 8 .688 on in het Zuiitaerse octrooiachrif t 
555 831 beachravan, met inbegrip van algomBna bBrsidingsu/i Jzen. 
Hierin worden echter geen l-heterogesubatituBerda verbindingan 
beschraven. 

Hat zal daakundigen duidalijk zijn dat da vBrblndingen 
met de formula (1) in da worm van diaater.eoisomartn kunnen voor- 
komen die in _d of ± optiacha iBoroaren kunnan worden gBspiitst. 
Het aplitsan van optische iaomeren kan gBachikt door gefrBctio- 
nearda kristalliaatie van da zouten van de base of van vaBte 
derivaten daarvan met optiach actiavo zuren uit gfischiktB oplos- 
middBisn plaatavinden. Tenzij andera vermeld, worden in dBze 
baschrijving en. concluaies alia iaomeren,. geachaiden Df geraengd., 
bBdoeld. Als de isomersn tuorden geschBiden is meeatal Ben van da 
isomeren f armacblogiach hat maest actiBf, gBUioonliJk het 
d-isomear. 

Da vBrbindingen met de'f,orinule (1) uiBarin R 8Bn uiater- 
stofatooro ia worden in het algBmoen uit tuBsenproduktBn mBt da 
formula (3) berBld, uiaarin R =. iuateratof, lBgBr Blkyl, banzyl of 
lager alkenyl; R 1 en X aan bovena tapnde. omachrijving voldoBn; 
R 2 en R 3 lagsr alkyl zijri of tezamen een lagara alkylBBngroep 
vormen an R^ = u/ateratof of aan chemisch inerte aubstituent uit 
bovBnbeachrBVBn groep is, d.oi.v. een intramolBculalre cycliBatla 
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die door reactie mat ean raactiacomponant zoals zu/avelzuur elleen 
of gemengd mat geschikte oplosmiddelan zoals trifluorazijnzuur , 
polyfosforzuur of Ban dargalijk dehydrateringamiddel tot stand 
mordt gebracht. 

5 Gemengde mat alkoxygroapan geaubstituBarde verbindingen 

oiordan beroid door hBt Juiste hBteroerylathylaniinB-uitgangs- 
materiaal tB kiazan. 

De cyclisatie tuordt hat bast zo uitgavoBrd dat da 
mathylaendioxy od dimathoxyethara ontataan, uiBarne dBZ b BthBr- 

10 groepen desgauianat d.m.v. Ban mild af aplitaingsmiddBl zoals 

boriumtrichloride voor de mathylaandioxy- of tribroraidB voor da 
dimathoxyathBr uiorden vartuijderd. 

Da hataroarylathylaminan (4) die ala uitgengamatarialan 
voor daze mathode u/orden gebruikt zijn bekanda vsrbindingBn of 

15 uiorden volgans sdortgelijka methodBn ala in dB tBr toalichting 
gegauen voorbBeldan uiorden baschrevan berBid. 

Da 6-gesubstitueerdB verbindingen uiordBn BVBntuaBl 
bareid door ean 7 , B-dihydroxy-1 -( furyl of triBnyl)-2, 3,4,5- 
tatrahydro-1H-3-benzazepinB mat 2, 3-dichloor-5 ,6-dicy8no-1 ,4- 

20 benzochinon of ean dergelijk hydrochinon-oxydatiemiddel tot hat 
7,8-dion te oxyderen. Dit laat men vervolgens mBt Ban chinon- 
additiaf middel, een "neuclaophic" rBactiemiddBl zoals mBthyl- 
marcaptan, trif luormathylniercaptan, waterstof chlorids of 
uiatsrstofbromide (in hat geval dat er gBBn zuurgBvoelige groapBn 

25 zijn) in methanol bij ongaveer kamartemperatuur raagarBn, u/aar- 
door da gewenstB 6-g83ubatituBBrde varbinding wordt verkregBn. 

Da 6-broom-bavattonde varbinding kan deagBWBnst in veal 
gevallen ala tussenprodukt voor b.v. da bereiding van 6-chloor 
of 6-Jood soortgBnotBn of de 6-lithium-tussBnproduktBn dlsnan. 

30 Laatatgenoemds lithiumverbin'dingen kan mBn mat Ben aantal andara 

gebruikali jka reactiecomponentan laten raagaran om 6-substituanten 
zoals mat Jood of hexachloorethaan in ta voBren om jood of" chloor 
in te voeren. 

Om de verbindingen mat da formulB (1) uaarin R hydroxy- 
35 ethyl, lager alkyl of lagsr alkenyl is ta baraiden, luordan da 



780 7 8 1 9 



ovBreankomstige benzazepinan toaarin R sen mataratof Btoom is 
volgens beksnda inerktui jzan mat ethylaanoxyda, aan rBactief lagar 
alkyl halogBnida zoala hBt bromide of chloride or bbr raectief 
alkenylhaloge.nide zoala aan Bllyibromlda of chloride gealkyleerd. 
5 Voor hat.berBiden wan de prpduktah waarin R 2 en/of R 3 

uiatBrstof zijn doet men ar goad aan . de. rBBctiB mB.t hBt 
alkylaringamiddel mat da ovareenkqmstigB mBt methoxy gesubBtitu- 
aerde benzazapinBn in aen inart opioamiddBi zdbIb methanol of 
acaton, het liafst bij tBrugvloeikoallngtBmperatuur B n in aan- 

10 uiezigheid van aan besiach cohdenaatiBiniddBl zeals kaliumhydroxyde 
of kaliumcarbonaafta la.ten yerlopan. Door het aldus verkregen 
produkt mat b.v. boriumtribromida of anderB Bthar-BplitBBndB 
middBlsn te behandalan verkrijgt man de actieve met hydroxyl 
geaubstituearda banzazapinsn. Ala een re.actiaf cBntrum zoala een 

15 methylthlogroap aanu/azig is, dan uiordt.hat quaternaire sulfonium- 
zout verkregan. Dit kan dBsgeuienBt opriieuffl in hat methylthiozout 
ujorden omgezet door het mat aen keukenzQutoploeBing , 1N materstof- 
bromidezuur of een andara bron van halogeenionen te varuiarmen. 
Db 3-mathyl aoortganoten yorraan aan belangrijk bndardeel van de 

20 uitvinding. 

Do verbindingen mat.de formule (1) umarln R een 
raethylgroap is u/orden gsschikt uit 7,8-dimBthoxy-gesubatituBBrdB 
bsnzazapinen bsrsid u/aarin R een .watBrstofatoom is door zb net 
nuBranzuur/formaldshyde te latsn raogerBn. Behandeling van hat 

25 aldus verkregan produkt mat boor tribromide levert de overBBn- 

komstigs 7,8-dihydroxy-gesubstituBerdB benzazepinBn op. Een andan 
uisrkufijzB voor het bereiden van de bBlangriJke N-mathylvBrbin- 
dingBn is de omzetting van da S-uiateratofvBrbinding in dB 
N-formyl-soortgBiioot, tuaarna daze d.ia.v. lithiuraaluminiumhydridB 

30 uiordt gBraducBsrd; darhalvs een rsBctle in 2 trappan. 

De dialkenoyloxy-dBrivatsn zoala da bslangriJkB 7,8- 
diacatoxyvBrbindingsn kunnen ook mordsn bareid door directs 
0-acylBring van dB dihydroxyvarbinding uiaarvan dB N-plaata door 
protonBring is gablokkBsrd, zoala door toepaBsing van het 

35 6-halD-7 f 8-dihydroxy-1-fenyl-2,3,4,5-tBtrBhydro-1H-3-bBnzazBpinB- 
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hydrobromide in trif luorazi jnzuur bij omgBvingstamperatuur met 
net anhydridB of halogenidB. Db N of 3-lagBr alkanoy lsoortganoten 
in de dihydroxyreaks umrden geschikt boreid door N-acylaring van 
hat mBthoxy- of mathylaendioxyderivaat gavolgd door afsplitsing 
5 van de baschermanda groap d.ro.v. boortribromide of -chloridB. 
Ook directa N-alkanoylering van de dihydroxyvBrbindingen onder 
beheerste omstandighBdan is mogelijk door da juiste hoeveelheden 
in da techniak bBkende reactiecomponentan tB lBtsn iniuerken. 
Zoals in da toelichtanda voorbeeldan mordt varmald kBn Blka 
10 ongavuBnsta O-acylering hydrolysa ondar milde omBtandighBden nodig 
maken. 

Da tus38nproduktan met da formula (3) uiorden geschikt 
bereid door veruiarming van equimolaira hoBVBBlhaden van aan 
epoxyathylthiofeen of furan mat 8Bn 3,4-dialkoxyfanBthylaminB 

15 dat bakand ia of op in da tachniek bekendB wijze uiordt bereid an 
alk op de Juista inijze zijn geaubstitueerd, uialke raactia man al 
of niet in een inert organisch oplosmiddBl zoals tetrahydrof uran 
kan laten verlopan. men varuiarmt bij voorkBur op een atDombad of 
bij terugvloaitemperatuur gedurande 12-24 uur. Het gsojensta 

20 ethyleenoxyde uiordt geschikt bereid door het hetero-aldehydB met 
natriumhydride/trimethylsulfonium jodide te lBten reBgeren. 

De verbindingen volgens de uitvinding kunnBn geBchikt 
wordan bereid volgena een naar de mening van Banvraagster oor- 
spronkelijke en tot nu toe in de benzazepine-chBmiB onbBkanda 

25 reac.tie (Raactieschema (A) ). 

(Han laat de 1-hydroxy-2,3,4,S-tBtrahydro-1H-3-benzazepi- 
nen mat de formula (4) met verbindingen (5) reegBren iuaarin R-R 4 
en X aan bovBnstaanda omschri jving voldoen. Het zal deskundigen 
duidelijk zijn dat bepaalde verbindingen zoala thiofean op da 

30 pleats naast het hetero-ringlid zullen reageren totdat ganoamde 
plaats is bezit. De methode is b.v. ZBer geschikt om 2'-thiSnyl- 
verbindingen te bereiden. man kan de reactie ook zo laten verlopan 
dat.mengsels van mono- en polygeaubstitueerde produktan ontataan 
die op bekende wijze kunnen u/orden gescheiden. Als 1 of beide 

35 alfa-plaatsan in de hateroring zijn bezet, dan varloopt da 
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reactie aan da ovarbliJvBnda elfe-plsata of op da bata-plaata. 

Ulan kan da raactie ook latan verlop.an door van da war- 
binding mat da formula (4) uit te ga B n doch i.p.v. B B n hetaro- 
cyclischB vBrbinding (5) benzaan dat actlverandB groBpan zoala 
fanol of aniaool bazit toa te peeean utaardoor gBsubs ti tuaardB 
1-fenylbanzazapinBn tuordan vorkregan. R-R 4 vDldoan aan bowenataan- 
da oroschrijving doch gBmakshalva gebruikt roan da 1-hydroxy- 
bsnzazepinan in da vorm van da .diBther (b.v. R 2 , R 3 = methyl of, 
tazamsn, raathylaan) mat of zonder baachermde N of 3-plaats zoala 
in da tachniek bake.nda N-bescherraende groepen, b.v. bBnzyl Df 
carbobenzoxy uiaardoor da 3-utatar3tof varbindingBn ontataan. 

man laBt da raactia bij omgavingBtariipBratuur, b.v. bij 
kamertemparatuur, gedurBnda Ban gaBchikta tijd, b.v. 1 -24 uur 
verlopan. Uoor a B n laboratoriumproaf ia Ban nacht bij kamBr- 
temperatuur aan gaachikt tijdavarloop. Ala oploamiddal kiest men 
(aventueal aan overmaat van) 'aan inert organised oplbamiddBl 
uaarin de reactiacomponsntert. oplbabaar zijn, zobIb b.v. trifluor- 
azijnzuur, methyleencblorida, trichioorethaeh, chloroform of 
tetrachloormethaan. Tevens dlent minsteria 1 equivalent zutb 
katalysator zoala trif luorezijnzuur , zuravelzuur, boriumtrif luor- 
athBraat, anz. aantuBzig te zijn. Bapaalde 1-hydroxy- of alkoxy- 
benzazepinen zijn in da techniak bakandizia b.v. G. Hazsbroucq, 
Compt. Rend. 257, 923 (1963)/(C.A. 59, : 12759) of 3. Likforman, 
Corapt. Rand. 26B, 2340 (1969) (C.A. 71, 6.11 84). Da epaciriakB 
1-hydroxy-7,8-dihydroxy-bBnzazepinB-uitgBngematBriBlBn dia hiar 
u/ordan toegepBat zijn achter nisuw en worden volgens in da voor- 
bBBldan beachravBn tuerkiui JzBn herald. .. 

De actieva dopaminergleche verbindingen volgen8 dB ui't- 
vinding die hiBr uiprdan toegepaet etimuleren perlfBrB dopamine- 
racBptoran; zij vergroten b.v. da dboretroming van bloed door da 
niaran an varlagBn uiteindBl.iJk de bloeddruk. Dbzb bloadvaten- 
verwijdBnde activitait van de benzazepinavarblndingen mat de 
formula (1) u/ordt bij sen onder narcoes gebrachte hond bapBald. 
Bij daze f armBCologl8chB proof uiordt tslkane na 5 minutan n)Bt 
stBeda toBnenBndB hoeveelheden 3 voudig, ta baginnen met 0,1 meg/ 
kg/min tot en mat 810 mcg/kg/min aan ondar narcose zijnde normo- 
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tensieve honden toegediend maarbij da volgendB parameters ii/ordBn 
bepaald: slagaderlljke bloadstroom door da niBran, elagadBrli Jka 
bloadstroom door hat ileum, alagaderli Jka bloeddruk an aantal 
hartslagan. Da reaultaten warden vermeld als percentage ver- 
5 andering, toaneraing of afneming, bij piek-respons (vergeleken 

mat de maarden die vddr dB toediening van de farmaca utaren ver- 
kregen), uiaarbij voor een aanmerkeli Jke uittuerking da bloBd8troom 
door de nieren (toBneming) en de aiaerstand in da bloBdwatan van 
dB nieren (afneming) ongeveer \Q% of iJBBr diBnt te zijh. Ob uit- 

10 uBrking op de wBsrstand in de vaten van de nieren kBn uit de 

varandering in bloadstroom door de niaran en in dB bloaddruk in 
de slagaderen tuordan berekend. Om hat mechanisms vaat te stellen 
uordt nagegaan in hoeverre karaktaristiBkB actiavB niarvatBn- 
verwijdende varbindingan door bulbocapnina dat Ban spacifiek 

15 blokkaringsmiddel voor dopamine receptors van dB nieren is uiorden 
geblokkeerd. Karakteristieke verbindingen met de formula (1) zijn 
b.v.: 7,8-dihydroxy-1-(2'-thi8nyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3- 
benzazapine hydrobromide dat na op bovBnbeschrevBn luijze tB zijn 
toegBdiBnd bij een dosis van 30 mcg/kg de aieeratand in de vatan 

20 van de nieren met 30JS verminderde; 7,8-dimethoxy-1-(5 , -methyl-2'- 
thienyl)-2,-3,4,5-tetrahydro-1H-3-benzBZ8pine hydroxhloride dat 
een ED 15 van 2,3 mcg/kg had; 7 ,8-dihydroxy-1 -( 3 ' -thianyl) -2 , 3 , 4 , 5- 
tetrahydror-1H-3-benzazepina hydrobromide dat Ban ED 15 van 40 had; 
en hat 5-methyl-2-thiSnyl met 50. E0 15 is derhalve dB cumulatiBve 

25 dosis uialka bij toediening .de meerstand in de vatBn van de nierBn 
met 15* dost afnemen. ( R ■ g£ ^gffi* ) ■ 

Behalve ean vaatveruii JdBnde activiteit op dB vatBn van 
de nieren via een dopaminargisch effect, blijken bepaaldB 
benzazopineverbindingen mat de formula (1) een zuiakke diuretiache 

30 activiteit te bBZitten. Zulk een diuretiache activiteit wordt 
' volgens de gBnormaliseerde met-ksukenzout-bBlastBTrat-mBthode 
bepaald. Een te beproeven verbinding wordt i.p. in doaae van 
10 tot 40 mg/kg toegsdiend en de parameters die tuorden bepaald 
zijn urine-volume (per uur gedurende 3 uren) , alsmBde net natrium- 

35 en het kaliumgehalte. Ook kan men gebruikelijke diuretische 

m 
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proavan mat hondan doan. 7, 8-Dihydroxy-1-(2-thianyl)-2,3,4,5- 
tatrahydro-1H-3-bBn2azapIn8 hydrobromida dat bij foaPaat-manni tol 
hondan uiBrd baproBfd veroorzaakte aan aanmBrkBli Jke toenaming 
van da plasmaatroora in da nieran bij aan doaia vbo slschta 
10 an 20 ug/kg/min. i.v. Soortgali Jke rBBultaten uiardsn bij 
oralo dosaa wan 20 ng/kg baraikt. 

Db benzazepinaverbindingen mat dB formulB (1) vsrtonen 
ook ean ZBkara anti-parkinaoniame .aetivitait bIb gBVolg van 
cantrala dopaminargiBche activitai.t zoala blijkt bij sen gaiuij- 
zigda atandaard-Parmacologlacha dierproef diB door UngBrstadt 
Bt alo. in Brain Rsaaarch 24, 1970, 485-493, umrdt baschrBven. 
Da uierktnijze barust op door fern ace varoorzaaktB rotatia van 
rattan die grate kuietsuran aan 1 zijde van da BubBtantia nigra 
bezittan. Kort gezegd beruet da proBf.op da kuiantitBtievs bspaling 
' van rotatiaf gBdrag bij ratten uiaarbij S-hydroxydopaminBktuetaurBn 
wan hat nigroatriatala-dopaminaayetaBiti. zijn varoorzaakt. EBn 
hersankuietauur in de linker eubatantla nigra 'hseft tot gavolg 
dat de doparaine-receptor in net linker etaartgadaaltB 
(Engala: caudate) hypersaneitief wbrdt tengevolgB de veroorzaakto 
daganaratiB wan de nigrale cellichemeri.. Deze kwetauran vernietigen 
da bron wan hat neurotranamitter-dopaminB in hat caudaat doch 
lBtsn de caudaat-CBllicharosn. en hun dopaffiinB-rBCBptoran intact. 
Actiwering van deze racsptora door farmeca die contrala torals 
rotatiB t.a.v. de gakiuatata zijde VBri da heraenen varoorzakan, 
wordt ala maat woor de centrals dopeminBrgiBche Bctiviteit van 
het farraacon gebruikt. 

Verbindingsn uiaarwan bekand ia dat ze klinisch doal- 
treffend bij hat bsstrijden van parkinsonians zijn, zoals L-dopa 
an apomorfina, zijn ook doeltref fend t.a.v. de rotatia vbo ratten. 
Dbzb vBrbindingen activeren direct de dopaminB-receptoren an 
varoorzakan aan rotatia wan de gekiuatata rat nBar da andara kant. 

Rotationsle actiwiteit wordt. omschrBVBn als hat in 
staat zijn van aan varbinding om na net , ^meea tal intraparitonaaal 
(i.p.), toedianan, gadurBnde 2 uur 500 rotatiaa naar da tagen- 
gasteldB zijdB te beuierkatelligen. Db daarvoor varBistB doaia 
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uiordt da RD 5Q0 -n>aarda ganoemd. 

Karaktaristieke vsrbindingen mat da formula (1) zoals 
7,B-dihydroxy-1-(2'-thiBnyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bBnzBzepine 
hydrobromidB, da 3'-thienyl an da S'-mathyl-S'-thiinyl aoortge- 
noten blijken bij dierproeven mat rattan activiteit ta vBrtonsn, 
i.p. bij 5,5 (E0 50Q ), 5 (actiaf) en 1,5 (ED 50 „) mg/kg rsspsctiBve 
lijk. Voorts veroorzakan da verbindingen elachts in gerings mate 
amesia of atarotyp gadrag bij doaas die bij da draaiproaven mat 
ratten dbeltreffend blijken te zijn. 

De fartnaceutische preparaten volgena de uitvinding die 
dopaminergische activiteit bazittan u/ordan in gBbruikBliJks 
doseereBnheden bsraid door sen verbinding met de formulB (1), ean 
isomBer of sen f arroacautisch aanvaardbaar additiezout daarvan in 
ean niet-giftige hoaveelheid die voldoendB is on> in BBn patiSnt 
die aen raena of ean dier kan zijn de gatuanstB f armacodynamische 
activiteit voort te brengen, op bakenda uiijza mat Ban niBt-giftig 
fartnaceutische drager ta vermengen. Da preparatBn bavattBn bij 
voorkeur net actiave bestanddeel in een actieve doch ongiftigB 
hoeveelheid die tussen ongeveer 25 rog en ongavaar 5D0 mg actiBf 
bestanddeel per doseeraenheid ligt doch deze hoaveelheid hangt 
van de gewenste specifieke biologische activiteit en van da 
toestand van' de patient af. Voor hat stirouleran van centralB 
dopamine receptors zijn in net algemeen kleinBrB doBBS nodig 
dan voor perifere receptors. De doseerBenhedBn morden 1 - 5 kaer 
per dag toegediend. 

Het f armaceutische vehiculum kan b.v. BBn vaste atof 
of een vloaistof zijn. Voorbeelden van gBachiktB vasta vshicula 
zijn lactose, terra alba, sucrose, talk, gelatine, agar, pectins, 
acacia, magnesiumstearaat, stearinezuur B.d. VoorbBalden van 
vloeibare vehicula zijn siroop, aardnotBnolie , oliJfoliB, water 
e.d. Het vahiculum of exclpisns kan ook Ben bskend materiaal 
bevattBn dat de afgifte van do actievs verbinding vartraagt, 
zoals glycerylmonasteeraat of glyceryl diatearaat, diB ale 
zodanig of tezamBn met was of paraffins kunnen wordBn toegBVoegd. 

fflen kan ean groot aantal f armaceutiache vorman toe- 
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passan: Wordt b.v. een vast VBhiculunT voor orale toadiening 
toegepast, dan kan hat praparaat tot. tablattan mordan varujerkt, 
in poedar of korralvorm in Ban harde galatinBcapaule luordBn 
gebracht of da worm van. Ban artaBniJtablatJe of BBn ruitjs 
habban. Da hoevaalhBid vast Whiculum. kan zeer VBrachilland zijn 
doch is bij voorkBur 25 mg - 1. g. Paet.men Ban vloBibaar 
vahiculum toa dan komt een airoopi efnuleiey zachte-gelatine- 
capaula, steriBl lnjactievloeiatof in b.v. aan Binpul of esn b1 of 
niet uiatarhoudBnda vlosibare : auspBneiB in aahmarking. 

Oe fermacautiecha preparaten u/orden op gabruikaliJkB 
wijzB door mengan, korralen an Indian nodlg samanpersan,. of nangan 
en oploaaen van da baatanddalan bBreid; tuaardoor Kat sindprodukt 
uiordt verkragan. 

Da methods voor hat opuiekkan van dopaminaBrgieche 
activitait volgans da uitvinding omvat hat inuendig toedianan 
aan aan patiant die dazB activitait nodig hseft van aan varbin- 
ding met de formula - (1) of Ben farmacButiach aanvaardbaar zuur- 
additiazout daarven, geu>oonliJk in combinatia mat Ban f armaceutiach 
vahiculum, in aan hiet-gif tige hoevealheld die voldoende is om . 
genoamde bovenbeachrevsn activitBit te ontplpoian. man kan da 
preparatan op. elka uiijza toedianan die er toe leidt dat da 
actieve verbinding bij de te BtimulerBn. dopamine racaptora 
teracht korat, zoala b.v. oraal of parenteral, hoeiuel aan de 
oralB toadiening de voorkeur wordt gBgeyan. Blan doet sr goad aan 
een aantal keren galijke doses toe to dienan, zoala b.v. 2 of 3 
kaer daags uiaarb.ij par dag origeveer 50 mg - ongeveer 2 g wordt 
toegediand. Bij toepaseing van bovanbaachreven methode mordt 
met een minimum aan nevenvBrachi jnaelen bloaddrukvarlagande , 
diuratiache of parkinsonverachi JnaBlBn-beatri Jdande activiteit 
ontplooid. 

OnderBtaande voorbselden dianBn uitaluitand om barai- 
ding an toepassing van de . verschi jneelen van da uitvinding toa te 
lichtan. Deskundigan kunnan zelf varieties op dezs voorbaeldan 
bedankan. 
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. UOORBEELD I 

[Hen roerdB 4,B4 g natriumhydrids (57%'b dispBraie in 
minerale olie) , nadat dit net haxaan uias uitgauiesssn om da olia 
te UBruiijdsren, uierd in 70 cm 3 droog dimethylsul f oxyde garoBrd Bn 
5 1 uur onder Ban argonatmosf aer op 65 - 68°C varuiarmd. Daardoor 

ward aan helders groanachtige oplosaing verkragen. Db uiarmtebron 
uierd veruiijderd an er ward 75 cm 3 droog tetrahydrofuran toagevoagd. 
Db aldus verkragan oplossing ward in aan mathanol/ijabad tot 5 C 
gekoeld uiaarna in ongsv/eer 5 minuten 19 g (93 mol) trimBthyl- 

10 fulsoniumjodida in 100 cm 3 droog dimethylsulf oxyde ujord toagB- 
uoBgd. Nadat alias uias toegauoegd uiard hat raactiBmBngsBl nog 
aens 5 minutBn garoard. 

Ulan voagde langzaam Ban oploasing wan 10,4 g (93 mmol) 
2-thiofaencarboxaldahyde in 120 cm 3 tetrahydrofuran toe tertuijl 

15 hat reactiemangsel op 0° tot -5°C uierd gahouden. Toen alles uias 
toegauoegd uiard hat mangsal nog 5 minuten an vBrvolgBna 1 uur 
bij karaertamperatuur garoard, uiaarna hat mBt 500 cm ijauiatar 
uiard verdund en 4 kaer met ethBr uerd geixtraheerd. Da samen- 
gevoegde extractan uierden mat werzadigde kBukenzoutoplosaing uit- 

20 geuiasssn an gsdroogd. Door vsruii jdering van droogmiddel en oplos- 
middel uierd 10,1 g rum 2-epoxysthylthiof sen (bbr gBBlachtiga 
vloeistof) verkragen die bij vacuumdeatillatie B,1 g (69%) licht- 
gele vloeistof (kookpunt 0,15 mm, 43 - 5°C) oplevarde. 

Een mengsel van 11,6 g (64 tnmol) homovBratrylamlna an 

25 8,1 g (64 mmol) 2-apoxyethylthiof een uierd ondBr rosrsn aan nacht 
onder argon op 100°C veruiarmd. Hat reactiBmBngael uierd tot kamar- 
tamperatuur afgekoeld en in ean silica-kolom (700 g) aan chroma- 
tografie ondsruiorpBn en met bsnzBen/Bthylacetaat gBBluBard. Op 
deze uiijze uier'd hat geuienatB produkt van zijn iaomaBr gBSchBiden. 

30 Door hsrkristallisatie uit ethylacetaat/hBxaan word 3,6 g (1B,4%) 
zuivBr N-(bBta-hydroxy-beta-2-thiB'nyl)BthylhomovBrBtrylamina 
mat esn smp. van 102°C verkregBn. 

C 16 H 21 N0 3 S 
Bsrskend: 62, 51* C; 6,89% H; 4,56% N 
35 Gevondan: 62,36% C; 6,69% H; 4,51% N 
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3,6 g (11, B ramol) W-(beta-hydro'x.y-batB-2-thiSnyl)- 
ethylhomDveratrylaminB ward opgBlost in: sen mengsel wan 36 cm 
azijnzuur B n 18 cm 3 qeconc . ieterBiofchloridBzuur . Ob aldua 
verkregan oplossing mard 3 uur bnder tBrugvloBikosling gakookt. 
Hat reactieniBngsol ward ondar warmindBrda druk ingadarapt tot een 
bruin rasidu dat vervolgana . in Ben S%' a riatriumcarbonaatDploBsing 
merd gssuspsndeerd an grondig mat ethylacataat gBBxtraheBrd. 
Db Bxtractan warden aemBngBVoagd, 1 k B er mat varzadigdB kBiiken- 
zoutoplossing uitgaiuaaaen B n gadrpogd. Door droogmiddel an oploe- 
sihg te VBruiJdarBn vBrkreag man 3,3. g wan Ban dik olisachtig 
rasidu {96% rendemaht) ; V(2'-thiBnyl)-7,B-diinBthoxy-2,3,4,5- 
tatrahydro-IH-3-bBnzazapina.. 

Da hiarboyen baschrayen uiBrkuii jzb is dB basismathodB 
voor hat baraidan wan da varbinding volgens da uitwinding. Anders 
kunnan uiordan bereid door squivalentB hoavaBlhadBn wan dB in 
ganoemda raactia toegepasta 2«-thilnyl rsactiBComponBntBn door 
hat JuistB bBtarocycliache carboxeldahydB of ethylBpoxyde ta 
vervangen. 

Daze varbinding ken ook uiordei* herald door B,9 g 
(40 mmol) 1-hydroxy-7, B-dinJBthoxy-.2,.3,;4,S-tBtrahydxo-1H-3- 
benzazapine mat 5 cm 3 thiofsen in 45 cni 3 trif luorazi Jnzuur BB n 
necht bij karaertemparatuur pnder argon te b.ehandelen. Nadat dB 
vluchtigs b.8standdBlsn . d.m.v. ean atrlpbehandeling u/arsn 
varu/ijderd mard hat rasidu in 250 cm 3 3N uaterstof chloridazuur 
opgaloBt. Daze zuro oplbsairig uierd grondig met ather uitgeumsseh, 
met geconc. ammonia. elkalisch gemaakt en 3 kaer met sthyl- 
acstaat geBxtraheard. Da- extracten u/erden BamBngevoBgd, 1 kaar 
mat gaconc. kBuksnzoutoploaaing ultgoiuBSBen en met luaterwrij 
kaliumcarbonaat gsdroogd. Door droogroiddal an oploemlddBl ta 
vanuijderan verkraeg niBn 9,2 g van de geuianatB base in da vorn 
van een olieachtig raeidu (BIjC). 

• Een monatar van dit olieachtige raaidu uiard in Bthyl- 
ether opgaloat maarna een oplossing van waters tofbromide in 
athar ward toegsvoegd. Er ward ssn gebroken-wit neerslag ver- 
kragan. Door harkristallisatiB tilt raethanol/BthylacBtBat uierd 
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het zuivere hydrobromida mat aan amp. van 215 C verkregen. 
C 16 H ig S0 2 S.HBr 
BarBkend: 51,90* C; 5,44* H; 3,78* N 
Gavonden: 52,10* C; 5,58* H; 3,65* N 

5 l/OORBEELD II 

3,5 g (12 mmol) 1-(2'-thiBnyl)-7, 8-dimethoxy-2, 3,4,5- 
tatrahydro-1H-3-ban2BZBpinB opgalost in 60 cm 3 mBthyleBnchlorida 
uiard d.m.v. ean mathanol/ijs bad tot -12°C BfgBkoBld BaBrna 
druppelsgawija 6 cm 3 (62 mmol) boriumtribromidB u/ard toBgBvoagd. 

10 De aldus varkragen oploa8ing ward 1,5 uur bij kamBrtBinpBratuur 
geroard an ward varvolgsns ondsr vermindBrde druk tot BBn bruin 
raaidu ingedampt. Hat rasidu uiard in ija gakoald an langzaam mBt 
methanol bahandald. Da methanol ward bij kamar temperatuur ondar 
varmindarde druk verdampt. Het rBsidu uiBrd nogmaals mBt mathanol 

15 behandeld an in aan uiarmu/atarbad wan 50°C ondBr vBrmindarda druk 
aan ean stripbehandaling ondaruiorpen. Daze bBhandalifig uiBrd 
3 kser harhaald. Het aindreaidu word op Ban silica-kolom die 
met een 9:1 mengael wan chloroParra/athanol iuerd gB31ueBrd Ban 
chromatografie ondsru/orpen of in water opgalost, ewBntueal 

20 onopgelost materiaal iuerd af gef iltreerd en het waterhoudendB 
Piltraat iuerd aan vriesdroging onderworpen, hetgBsn zuivar 
1-(2 , -thienyl)-7,8-dihydroxy-2,3,4,5-tBtrahydro-3-1 H-bBnzazBpine 
hydrobromidazout, amp. 239-40° (ontleding), rBndBinent ongBVBer 
70*, oplBverde. 

25 C 14 H 15 N0 2 S-HBr 

Borakendi 49,13* C; 4,71* H; 4,09* N; 9,37* 5 
Gavondan: 48,91* Cj 4,59* H; 4,10* N ; 9,10* 5 
Ulan varkrijgt da vrije basB door hat zout in BBn 
minimala hosvealheid mater op te loaaen an langzaam een 5*'b 

30 natriumbicarbonaat oplo33ing toe te voegBn tot de base zich 
afscheidt. 
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VODRBEELD III 

3-ThiofBBncarboxaldehydB ward volgaria sen uit da 
literatuur bskanda uiBrkwiJzB (Org. 5.yn..Coll. Vol. IV biz. 918-9) 
uit 3-thnnylbromldB herald dat -op zijn baurt vasr uolgens BBn 
uit da literatuur bBkende uiarktui Jze . (Org. Syn. Coll. Vol. IV, 
biz. 921-3) uit 3-methylthioPean mas . uarkrBgBn. 

men roerda 11,7 g (6,28. mol) natriumhydrids (57^'a. 
dispersie in minerals olle di B tar varuiijdering wan da oliB mat 
haxean waa uitgauieaaan) gedurantiB 2 uur bij 60 -. 65°C ondar BBn 
argonatmoafaar. mat droog diraothylBuiroxyda (196 cm ). Hat mengael 
ward mat 196 cm 3 droog tatrahydrof urari verdund an tot -5 C 
afgekoeld, uiaarna 57,12 g trlmethylsulf oniumjodida (0,28 mol) 
in 196 cm 3 droog dimathyisulfoxyde in Ban zodBnig tBmpo ward 
toegauoagd dat de tapiperatuur van hat rBBcti.BinBngaBl niet boven 
0°C kuam. Nadat alias was toagavoagd litBrd nog 1 rainuut garosrd, 
maarna 13,4 g (Q,12 mol) 3-thibf OBncarboxaldahydB in 84 cm 
tatrahydrof uran ward toegevoagd. Hat methanpl/1 Ja bad ward ver- 
wijdard maarna man hat reactiomangael .1 ,5 uur op kBmBrtemperetuur 
hiald, hat vervolgens met 1., 1 ijauiatar vardunde Bn niBt ether 
extrahBarde. Da axtracten warden aumengByoBga, mat asn varzadigds 
natriumchloridB-oplossing uitgeiueaaen en mat uiatervrij natrium- 
sulfaat gadroogd. Door droogaiddal an oploBmiddal te verwiJdBran 
ward 16,5 g ruui S-epoxyethylthiofeen varkregan. Aangezien da 
spBctrale uiaardan (inf rarood ;'« ir an kernmagnBtiachB rBeonantia = 
ninr) bavrBdigend u/aran u/ard de Bpoxyvarbinding gBbrulkt zonder 
verdar te worden gazuiverd. 

men venuaruids esn mengael. van 39, B g (0,22 mol) homo- 
veratrylamine an 24,8 g (0,195 mol) 3-ep6>?yethylthiol'BBn een 
nacht onder roeren op 100°C._Het reactieraengaal i»erd tot kamer- 
temperatuur argakoald en mat. 5*' a ethylBC_Btaat in petrolBumather 
geroerd. Db oplosalng ward afgeschdnjcan' an da krlstallan u/ardBfi 
nog 2 kesr met hetzelfde mengael van oploamiddelBn uitgeuiaasen 
uiaardoor N-tbeta-hydroxy-beta-V-thilnyl) .ethylhorooverBtrylamina 
ward vBrkregen. Na hBrkriatalliaatiB- uit ethylacataet ward 
21,5 g zuiver produkt met e'en.- amp. van 113 - 4°C (randBiiiBnt 36#) 
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vBTkregsn. 

C 16 H 21 N0 3 S 
Berekend: 62,51%. C; 6,8935 H; 4,56* N 
Gevcnden: 61,87%" C; 6,92% H; 4,65% N 
5 man losta 9,2 g (30 mmol) N-{ betB-hydroxy-betB-3- 

thiSnyl)-ethylhomovQratrylaminB in 92 cm azijnzuur an 46 cm 
gBConcBntrBerd uiaterstofchloridB op. HBt mengeBl ward 3 uur ondar 
tarugvloBikoalirig gekookt an ondBr verminderdB druk tot esn bruin 
rasidu gestript, dat veruolgans mat 5%' a carbonaatoplossing uierd 

10 bahandald Bn met ethylacataat ward geixtrahBBrd. Da organiBche 

Bxtraktan wardsn samengevoagd, twee kBer mat kBukenzDutoplDssing 
uitgewassen an bovan uiatervrij natriuroaulfaBt gadrbogd. Door 
droogmiddel an oplosmiddal ta vertui jderen ujBrd B,7 g dik olie- 
achtig rasidu (randemant 99%) 1-(3'-thifinyl)-7, B-dimBthoxy-2, 3,4,5- 

15 tetrahydro-1H-3-benza2Bpina uarkrBgen. 

Esn monster van daze vrije baae uiard in msthanol opge- 
lost, uiaarna men Btheriach uiaterstof chloride 'toeuoegdB totdat 
een Bn ander zuur mas. Daze zura oplossing uiBrd dropggadampt. 
Door herkristallisatie uit methanol-ethylacetaat verkrBeg men het 

20 zuivere hydrochloridezout (smp. 178°). 

men koelde 5,25 g (18 mmol) 1 -( 3' -thiinyl) -7 , B- ^ 
dlmethoxy-2,3,4,5-tBtrahydro-3-1H-bBnzazepina, opgBloat in 90 cm 
msthylBenchloride d.m.v. een msthanol/ijscad tot -12 aT en 
voegde druppalsgsii/i Js 9 cm 3 boriumtribromidB (93 mmol) toe. (Ten 

25 liet de verkregan oplossing 1$ uur op kamertBinpBratuur koman. 

Hat oploemiddel iwerd door strippen vBrwiJderd, hBtgaen bbp bruin 
rasidu oplevsrda, dat uierd. afgekoeld en zorgvuldig mBt methanol 
behandald. De methanol ward onder verminderde druk argedampt an 
het vBrkre'gen re8idu ward nogmaals met methanol behandald an bij 

30 50° gestript. Dbzb behandeling uierd driemaal herhaald, uiaardoor 
men 4,2 g ruur 1 -( 3 ' thiSnyl)-7, 8-dihydroxy-2, 3,4 , 5-tetrahydro-3- 
1H-benzazepine hydrobromide vsrkreeg. Dit werd verdBr door 
chromatografie op silica gezuiverd, met 9:1 chloroform: methanol 
geSluBBrd en opgelost in water, met houtskool bBhandeld en 

35 gafiltraBrd. Door het filtraat aan vrisadroging te ondsruierpen 
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verkreeg men 2,8 g roodachtig-gaal geklaurd amorf poedar 
(amp. 254-6° ontl.). 

C 14 H 1s N0 2 S*HBr. 1/4H Z 0 
Barakand:. 46,1.0* C; 5 . 1 1 ?6 H ; 3,84* N; 8,73^ S 
Gevondan: 45,84* tf 4,89* H| 3,«B* Nj 8,39* S 

VOQRBEELD IV 

dlen voegt aan 181 g (.1 moX) homovaratrylaininB in 1 litBr 
athanol 117 g (1,1 mol) banzaldehydB toe. HBt raengaBl ward 15 
minutan bij kamBrtamperetuur geroerd. Daarha wBrd langzaam BBn 
oploasing van 100 g kaliumborohydrida in 500 cm koud uiatBr tos- 
gavoagd, terwijl de oploaaing door, wan buitenaf ta koBlBn in da 
buurt van kamertemperatuur ward gehoudsn. ToBn da ■ hydrida-oplos- 
sing gahaal uiaa toegevoegd, ward net reactiemengBel 5 uur 
garoard, varvolgena gekoeld on mat ■ 6N uiato«tofchlDridezuur 
aangazuurd. Door verder tot 0° «f ta kbelan, alosg hat N-banzyl 
homoveratrylamina hydrochloridezout neer, dat door filtreren 
u/ard varzameld. Hat ruuie produkt werd yit athanol herkriatalliaaard 
(smp. 204-6°). 

men suapendserde 44 gram (0,143 mol) van hat N-banzyl- 
homovBratrylamins hydrochlpridazout iii 440 cm droog dimethyl- 
formamide. Hiaraan voagds men TOO g( 0,725 mol) poadarvormig 
uiatervrij kali'umcarbonaat an 29 g (0,17 mol) broomacetaldahyda 
dimathylacBtaal toe. men liet net rBactiBmangeel ondBr roeren 
20 - 24 uur onder argon onder terugvloaikoBling koken. Daarna 
warden da zouten door Filtreren veru/ijderd en ward hat filtraat 
ondar varminderde druk ingedampt, uiaardoor aan donkarbruina olia 
uierd varkrBgen. Dbzb i»srd in aan mangaal van mater an Bthyl- 
acataat opgalost, uiaarne da lagan, warden gBOcheldBn. Da u/atarlaag 
ward grondig mat ethylacetaat geBxtrBhaard. Da samBngevoBgde 
organiacha lagan uardBn nog sana mat een. zoutoplosaing uitge- 
uiassan, gedroogd eh hot oploamiddel ward VBrdBmpt, hatgaan 46 g 
ruiu produkt oplevBrde ( bruina Ytroop,. reridement 90*). Door 
chromatograrie verkraeg men 64* zuiver N-benzyl-N-( beta-3 , 4- 
dime thoxyfsnyi)B thy laminoacBtaldBhyde. dime thy lacataal. 
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mBn losto 24 g diroBthylacetaal in 240 cm geconcantrBBrd 
' HC1:H0Ac:H 2 0 (vsrhouding 3:2:1) op Bn list aen an andsr BBn 
nacht bij kamertaniperatuur ataan. Varvolgana ward dit in 1 litBr 
ijsuiatBr gagotan, door toavoegan van geconcantrBBrdB ammoniak 
5 tot pH 8 basisch gamaakt an met Bthylacataat gBBxtrahBerd. Da 

axtractsn uierdan saraengauoegd, nog Bans mat Ben VBrzadigde zout- 
oplossing uitgeuiaassn Bn bovsn uatarvrij nat'riumsulf aat godroogd. 
Door net droogmiddal an hat oplosmiddal ta VBrwijdBrBn verkreBg 
man 19,5 g ruui produkt (randeraant 92%). 

10 Bij chromatografie op aan silicakolom vBrkrBag man 

zuivar N-bBnzyl-1-hydroxy-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3- 
benzazepinB in aen rendemant wan 51^. HBt oliBhoudandB produkt 
kon uit athylacstaat-haxaan u»ordan hBrkristalllaaard. 

Bovenataande uitv/oerig beschrevan "dimBthylacetaBl"- 

15 reactie is sen andere algamana mBthode diB voor hat beraidBn van 
wsrschillBnde l-hydroxybenzazepina-tussBnproduktBn volgsns da 
uitvinding kan uiordan gBbruikt, mat als uitgangsmetarialen ver- 
schillsnda geaubatituBarde N-lagara alkyl- of fanylalkylhomovBra- 
trylaminen, in hat biJzondBr da N-methyl-, N-banzyl- of 

20 N-renethylhoraoveratrylaminan. Da raactie verloopt blijkbaar niet 
met do N-H aminen. De N-benzylverbindingBn iwordBn h9t maest 
algemeen gabruikt, onadat da baschermendB groap gBm.akkBli Jk kan 
uiordan veriui jderd, hetgeen hiaronder uiordt bBachreven. 

Ulan losta 1,1 gram van hat zuivere N-benzyl-1-hydroxyl 

25 benzazepine in 50 cm 3 methanol op en voBgde 220 mg 10%' a 

palladium op houtekool, bevochtigd met butanol toe. De oploasing 
ward 4 uur ondBr u/aterstor bij 2,8 etm. geschud. Db katalysator 
ward door filtrerBn variuijdord en hat filtraat ward bnder ver- 
mindBrds druk ingsdampt, hatgeen ean enigazlns galB Biroop- 

30 opleverde die uit ethylacetaat uiBrd gBkristallisaerd. 

Harkristallisatia uit acetonitrile (smp. 153-4°) lavBrdB zuiver 
1-hydroxy-7,8-dim8thoxy-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3-benzazeplnB 
een niauuie sleutBl verbinding op. 

men loste 8,9 gram (40 mmol) 1 -hydroxy-7, 8-dimethoxy- . 

35 2,3,4,5-tetrahydro-1H-3Tbenzazepine an 2,5 cm 3 2-mathyl-thiof een 
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in 45 cm 3 tririuorazijnzuur op. Men lief net reactiemangsBl aan 
nacht bij kamartemparetuur staan, dan.pt hat onder verminderde 
druk tot aen oliehoudand reei;du in, dat in 25D cm 3N uiaterstof- 
chloridezuur ward opgalost. Oa zure oplosaing ward grondig mat 
ethBr uitgewaasBn.raet geconcantreerde ammdniak basisch gamaakt 
an tanslotte mat athy.lacataat gaSxtraheerd. Oa organischa 
BXtracfan nerden aaraengevoagd, met Ban varzadigde zoutoplosaing 
uitgemasaan an bo van oaterwrij natriumeulf aat gadroogd. Door 
droogmiddel an oploamiddal ta ue.roi jdersn varkraeg men 10,1 g. 
1-(5'-rnothyl-2'-thiBnyl)-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3- Q 
banzazepina in da vorm van aan pile (B3,3*) 5 amp. (HC1) 227-22B . 
Op dezelfde luijze UKirden 1-(2« -thilnyl) -7, B-dimathoxy-2 , 3,4,5- 
tetrahydro-1H-3-benzazepina an 1-(2»-f urylO-7,B-dimBthoxy-2,3,4,5 
tetrahydro-IH-3-banzazapine mat thiofeen, 2-broomthiof aan an 
furan bareid. ..' ••* 

V00RBEELD V 

man loste 4,6 gram .(15 mmol) .1-(5'-methyl-2'-thianyi)- 
7,8-din.ethoxy-2,3,4,5-tatrBhydror3-1H-benzazapinB in 45 cm 
methyleenchloride onder argon op, da oplosaing ward door aan ■ 
methanol-! jsbad tot -12° afgejcbeld, naarna langzaam 78 cm 
boriumtrifluorida in methyleenchloride (1 g/5 cm ) ward toage- 
voegd. Da varkregan donkerbruine. oplosaing liat man in aan uur 
op kamertemparatuur komen, aaarna^zij ondar verminderda druk 
tot ean bruin raeidu ward ingadampt.. Dit uierd tot 0° afgekoald, 
man voegde langzaam methanol toe en demote. in. Ean en andar ward 
vijrmaal herhaald, o/aarna hat verkregen brulne gom in u,atar uierd 
opgeloat en door aen "SupercelVkuaaen word geriltreerd. Het 
filtraat ward aan vrieedroglng oridBraorpBn, H/aardobr man aan 
gealachtig poadsr varkreeg dat door chro.matograria op silicagel 
uierd gezuiverd. Door elutie oat 9:1 chlorriForm-raethanol varkraeg 
men 2,4 g zuivar 1-(5'-mBthyl-2!-thiBnyl)-7.B-dihydroxy-2, 3,4,5- 
tBtrahydro-IH-3-banzezepinB hydrobroraide (emp. 169 ontl.). 
C 1S H 17 N0 2 S-HBR 3/4H 2 0 
Berekend: 48,72* C; 4,91* H{ 3,78*. N 
• Gevondan: 4B f 86* r C; .4,84* H; 3,87*. N 
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Op gelijka mijze uiordan de 7,B-dihydroxy-1-(2'-thi8nyl) , 
(5'-broom-2'-thiSnyl) en (2'-furyl) conganBr B n uit de 7 , B-dimBthoxy- 
uerbindingen. van voorbasld IV herald. 

V00RBEELD VI 

5 Een mengsel wan 10,2 g (0,056 mol) homowerBtry lamina an 

5,9 g (0,053 mol) 2-apoxyethylf uran ward bBraid, aan nacht op Ban 
stoombad vermarmd an op de in v/oorbeeld I beBChravan iuIJzb opgB- 
uterkt, uiaardoor N-(bBta-hydroxy-b8ta-2 , -furyl)athylhomovBratryl- 
araine in de worm wan aan kristallijn wast matariaal UBrd warkregan 
10 dat uit ethylacataat-patroleumether (amp. 90°) u»erd harkristal- 
lisaard. 

De furylaminoalcohol (2,9 gj ward aen nacht bij kamar- 
tsmparatuur in 30 era 3 trif luorazi Jnzuur gacycliBaar d. Het zuiBrte 
mengsel ward in 20 cm 3 amraoniurahydroxydB/300 cm ijs an 40 cm 

15 athylacataat gegotan, uiaarnB nog roeer Bmmoniak ward toagawoegd 

tot da pH 9 mas. De samengewoegde organischB laag en opaanvolgende 
extracten warden mat een zoutoplossing uitgamaasBn en bovBn uiatsr- 
wrij natriumsul'faat gadroogd. Door hat oplosmiddBl In vacuo tB 
verdampen nadat het droogmiddal u/aa vartaiJdBrd vsrkrBBg men 2,51 g 

20 "van aan olishoudend produkt 1-(2'-furyl)-7, 8-dim B thoxy-2 , 3,4,5- 
tBtrahydro-1H-3-b8nzazapinB. Dit materiaal is gelijk aan het- 
zelfda produkt dat door katalytisch hydrogBnaran van hBt 
N-bsnzylderivaat (voorbeelden VII an VIII) met pBlladium-op- 
houtskool in methanol bij 50° uierd verkregen. 

25 V00RBEELD VII 

Een oplossing wan 20,1 g (64 mmol) 1-hydroxy-N-banzyl- 
7,8-dimBthoxy-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3-bBnzazBpinB in 130^cm 
•mBthylBBnchlorida tuerd met 14 g (0,2 mol) furan B n 16 cm 
etheriach boriumtrifluoride behandald. Nadat hat reactiamengsel 

30 • sen nacht bij kamertampBr atuur had gestaan, ward hat mB.t gecon- 

csntrBard ammoniumhydroxyde en ijs garoerd. Da methylaBnchloride- 
faae ward aFgeacheidBn en met 1 n fosforzuur gaaxtrahBer d. De zure 
extractBn warden neutraal gemaakt en met ethylecataat gesxtra- 
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heerd. De gadroogda axtractan uiBrden tot 19,8 g ruu; produkt 
/T-(2'-furyl)-3-bBnzyl-7,8-dim8thoxy-2,3,4,5-t8trahydro-1H-3- 
benzazspina? ingadarapt, dat door chromatograf le op silica uard 
gBZuiverd. 

VOORBEELD VIII 

Het voigena voorbaeld VII baraida. N-bsnzylprodukt^ 
(14,2 g, 0,12 raol) in mBthyleenchloridB list roan mat 145 era 
boriura tribromidB-raethylBanchloridB (1. g/5 cm 3 ) 1,25 uur bij 
kamarterapBratuur reagaran. Het ga^enata 1-( 2'-furyl)-3-banzyl- 
7,B-dihydroxy-2 f 3 f 4,5-tBtrahydro-1H-3-bBnzazBpina uard Dp bov B n- 
beachreven isijza gelsolaard. Dbzb verbinding ward op da in voor- 
bBBld VI baschrevan uiijza door hydroganolysB gedebenzylBard, 
waardoor 1-(2 • -f uryl) -3-benzyi-7,B-dihydroxy-2 , 3,4, 5-tetrahydro- 
1H-3-banzazepina ala bovenbaechreven mard gBlsolaerd. Dbzb 
verbinding ward op dB in voorbBeld VI baschravsn uiljze door 
hydroganolysa gBdabanzylaerd lUaertJoor l-(2«-furyl)-7,8-dihydroxy- 
2,3,4,5-tatxahydro-1H-3-tienzBZBpino ward verkragsn. HBt haroi- 
fumaraatzout ward in .methanol bereid Bn uit water herkriBtalli- 
seerd (amp. 267° ontl.)« 

C 14 H 15 «P 3 ..1/2C^ 4 0 4 .1/4H 2 D 

Berakand! 62,43* C? 5,73% H ; 4,56% N 

Gevonden: 62,7B% C? 6,14% H; 4,52% N 

VOORBEELD IX 

men liet dris oploBeingsn, alk bBBtaande uit 0/31 g 
( 1 ramol) 2-hydroxy-3-bBnzyl-7 , B-dima thoxy^2 ,3,4, 5-tetrahydro-1 H- 
3-banzazBpinB in 2 cm 3 methylBBnchloridB dat boriumtrif luoride- 
Btharaat bavattB, Ben nacht bij karoBrtemperatuur mat asn ovarmaat 
furan, 2-mathyiruran en 2-cyanomethylf uran rBageren. Elke oplos- 
aing uierd in sen ammoniakoplosaing Bfgsschrlkt, gBlsolaard en 
naBr silicagel ovBrgebracht. Bij. dunne-lBagchromatograf ie op 
silicagsl met cyclohexeanBthylacBtaat (7:3) warden Rp-uiaarden van 
reap. 0,66, 0,70 an .0,43 gBVonden, tariuijl die van hat. uitgangs- 
cnatsriaal 0,14 was. Dit zijn da 2'-furyl-, 5 • -methyl-2 • -f uryl- 
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en S'-cyanomathyl^'-furylcongenaran die near keus op de beschre- 
uan miJzB kunnsn uiordon gedebanzylBsrd an gBdBmBthylBBrd, uiaar- 
door l-(2'-Puryl)-7,B-dihydroxy-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3- 
banzazap.inB, de msthylfuryi- en cyanomethylf urylcongenBrBn tuorden 
5 verkregen. 

Ulannesr men daze reactie mat 1 -hydroxy-3-mathyl-7 , 8- 
dimathoxy-2,3,4,5-tetrahydro-tH-3-bBnzazBpine (op da in voorbBBld 
IV beachrai/en iDijze uit N-mBthylhofliouBratrylaminB bBTBid) an 

2- raathylthiofean hBrhaalt vBrkriJgt man 1-(5'-methyl-2 '-thiinyl)- 
1D 3-methyl-7,8-dimBthoxy.2,3,4,S-tetrahydro-1H-3-benzBZBpina. Door 

op bovanbaschravan oiijza ta dsmBthyleren varkrijgt man 

1- (5'-niBthyl-2'-thienyl)-3-m8thyl-7,8-dihydroxy-2,3,4 f 5-tBtra- 
hydro-.1H-3-benzazepina hydrobromida. 

VDDRBEELD X 

15 man liet sen Bengasi van 7,9 g (25,2 mmol) 1-hydroxy- 

3- bBnzyl-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tBtrBhydro-1H-3-bBnzBZBpina, 
6,35 g (50,4 mmol) methylf uroaat an 6,2 cm (50,4 mmol) borium- 
trifluorida etheraat 1$ uur blj kamer temperatuur raagaran. ID.en 
voegde nog 3,1 cm 3 trifluoride toe uiBarna men sen en Bnder sen 

20 nacht bij kamertsmperatuur Hat ataan. HBt produkt 1-(5'-carbo- 
mBthoxy-2«-furyl)-ben2yl-7 t B-dimathoxy-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3- 
benzazspine ward volgens de in da vorlge voorbeeldsn toBgBpasta 
methodea gelsolaerd an gszuivsrd. Dlt materiaal ward tot da 
7,B-dihydroxy verbinding gedemBthylaard Bn gedBbenzylaard ala 

25 bovenbeachreuen, hstgeen ^(S'-carbomethoxy^'-furyl)-?^- 
dihydroxy-2,3,4 l 5^tetrahydro-1H-3-bBnzBZBpinB hBmifumBraat 
hydraat, smp. 198-200° (ontl.) oplBverde, 

VODRBEELD XI 

Door op de in voorbeald I bBBchrBvsn luijze 2-chloor-3,4- 
30 dimsthoxyfanylBthy lamina, 2-f luor-3,4-dimethoxyf Bnylethylamina 
of 2-tririuormethyl-3,4-diniBthoxyfBnylBthylaroinB (bsreid via 

2- tririuormBthyl-3,4-dimethoxytolueBn) in Ban stoichiomBtrischa 
hoaweBlhaid met 2-apoxyethylthiofBBn ta laten reagarBn vsrkrijgt 
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men 2-chloor-1 -( 2 • -thi§nyl)-7 , B-dlhydroxy-2 , 3 ,4 , 5-tatrahydro- 
1H-3-ben 2B 2Bpin 8f . 6-fluor-1-C2'-thiBny ; l)-7,8-dihydroxy-2, 3,4,5- 
tBtrahydro-IH-3-bBnzazepine en 6-trif luormathyl-1-( 2«-thi»nyl)- 
7,B-dihydroxy-2,3,4,5-tetrah.ydro-1H-3-bBnzazapinB via da 7,8- 
dimBthylBthsra daarvan. 

VOORBEELD XII 

men lost aan mengeel wan 4,5 g 6-chloor-7,8-dimethoxy- 
1 -( 2 1 -thiSnyl) -2 ,3,4, 5-ta trahydro-1 H-3-benzazBpinB, D ,02 cm 
n-butylbromida en 0,02 mol kaliumhy.droxyda in 120 cm droga 
methanol op an laat dit 48 uur ondar : tsrugvlDBikoaiing kokan. 
He t reactiBraangael mordt drooggedampt . in Bthylacataet opganomen 
an gafiltraerd om anorganiache zoiitan te wBrwi JdBr B n. Hat filtraat 
uiordt mat water uitgeiuaasen, gadroogd B n IngBdampt hatgBan 
S-n-butyl-e-chloor^.a-dimBthoxy-i-Ci'-thiBnylJ^S^.S-tBtra- 

hydro-IH-3-banzazapina oplevert. 3 
Hat 3-n-butyl bBnzazapine (0,01 mol) uiordt in 120 cm • 
droog mathylaenchlorida opgeloat, uBarna droppelBgett.! Js bij -10 
0,032 mol boriumtribromide urprdt toegevoegd. Oe oplosaing wordt 
tot karaerteraparatuur veruiarmd an- 2 uur garoerd. Da ovBrmaat 
boriumtribromide mordt door druppelageuiija onder koalan mat ija 
tosvosgan van methanol vBrnietigd. men laat da kouda oploaaing 
om het uiaterstofbromide tB.ve.ru/iJdeTen.ondar tarugvloaikoeling 
koken, uaarna wordt ingedan.pt. Het reaidu wordt onder terugvloei- 
koaling 2 uur mat ean zoutoplosaing bshandeld, uiBardoor 
3-n-butyl-6-chloor-7 , 8-dihydroxy-1 -( 2 ' -thiSnyl) -2 ,3,4, 5-te tra- 
hydro-IH-3-bBnzazBplna hydrobromide wordt verkregen. 

man paat bovenbaschrBven N-alky-lBringsroethode toa, doch 
gebruikt 7, 8-dimB t.hoxy-1-( S' -methyl-2 ' -thienyl) -2 ,3,4, 5-te tra- 
hydro-1H-3-bBnzazapinB ale uitgangsverbindlng Bn verkrijgt dB 
N-allyl-, N-fanethyl-, N-butyl-, N-arayl of N-2,2-dimethylallyl- 
derivatan. Hydrolyee van de methbxygroepBn ala bovanbBachravBn 
lavert de BctiBve 7 , 8-dihydroxywerbindingBn op. 
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UOORBEELD XIII 

men suspendaert 3,9 9 7,8-dihydroxy-1-( 3'-thl8nyl)- 
2,3,4 > 5-tBtrahydro-1H-3-be n zazGpinB in 25 cm 3 aceton an voegt 
0,7 g (0,016 mol, 10* overmaat) BthyloanoxydB toe. Hat mangsBl 
wordt naar aen drukkolf overgebracht en ongBvear 40 uur bij 
omgevingstemperatuur geroard. Oaarna urordt hat reactiBmangsel 
30 minuten op 60-80°C vsrumrmd, afgakoald an gafiltraard. Door 
het Filtraat in te dampen verkrijgt men een vast materiaal dat in 
ethylacBtaat worrit opgenoman B n nogmaals met ether neargeslagen. 
Hat aldus verkregen vaete matariaal uordt in ethanol opgalost en 
net atherisch uateratofchloride behandald, hatgeen 7 , 8-dihydroxy- 
3-(2-hydroxy-Bthyl)-1-(3'-thiBnyl)-2 ( 3,4,5-tBtrahydro-1H-3- 

bBnzazepina hydrochloride oplevert. 
l/nnRBEELD XIU 

men lost 4,0 g 3-benzyl-7,8-dihydroxy-1-(2'-thi5nyl)- 
2,3,4, 5-tBtrahydro-1H-3-benzazB P ine (bereid uit het 3-ongeeubsti- 
tueerde banzazepine door een raactie met benzylbromide bij aan- 
wezigheid van kaliumcarboneat) in 50 cm azl jnzuuranhydride op, 
u,aarna de oplosaing een uur op een atoombad u»ordt veraarmd. Hat 
reactiamengsBl u,ordt afgakoald, men voegt ijameter toe en dampt 
de oploesing droog. Het residu uiordt met ethylacBtaat fijnge- 
areven, de oploesing mat water uitgeuassan, gedroogd an hat oplos- 
niiddel uiordt In vacuo veriuiJdBrd aaardoor aen olie overblijft. 
Oeza uordt in ather opgalost, waarna atherisch uateratoFchloride 
umrdt toegevoegd en 3-bonzyl-7, 8-diacetoxy-1-(2'-thlenyl)-2 f 3,4,5- 
tetrahydro-IH-3-bBnzazepine hydrochlorids nsBralaat. 

Olen lost 7,B-dihydroxy-1-(2'-thiBnyl)-2,3,4,5-tBtr a - 
hydro-IH-3-banzazepine hydrobromida (10 g) in trif luorazijnzuur 
op, «aa>na men een an andar 1 - 2 uur bij kamartemparatuur met een 
stoBchiomBtrische hosveelheid acetylbromide laat raagaren. Hat 
reactiemengsel wordt ingedampt, »aarna het residu in ether-i- 
propanol wordt f i Jngewreven, hetgeen het geu/eneta diacetoxy- 
derivaat oplevert. 

UJanneer men andere alkanoylanhydr idan oF chloriden 
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gebruikt verkrijgt man verachillende 7,8-alkanoyldBrivaten zoals 
da diacatoxy derivator! van 2 r -furyl r , S'-mBthyl^'-furyl-, 
5'-cyanomethyl-, 3 ' -thiSnyl-, S'-methyl-^'-thianyl-, en 
5'-broon-2 , -thienyl- i VBrbindingan. 

5 vOORBEELD XV 

7,B-Dihydroxy-1-(2 , -thi8nyl).-2,3,4,5-t8trahydro-1H-3- 
benzazspine (5 g) uiordt in 500 cm 3 banzBBn gaBUspandeard. (Dan 
VDBgt snal druppalageuiija 15 g trif luorBziJnzuuranhydrida toB. 
Da oplosaing uiordt nog een uur geroerd an da vluchtigB matarialen 

10 uiordan door strippan veruiijderd, uiaardoor hBt N,0,0-tri8-trifluor- 
acBtyldarivaat overblijft. Dit uiordt dirakt bij 500 cm 3 methanol 
gevoagd, uiaarna men enige minutan wet.BrBtofchloridegBS erdoorhaen 
laat borreian. Hat reactiamengeel uiordt 2 uur gBroard, uiaarna hBt 
oplosmiddal door atrippan uiordt variuiJdBrd, uiaardDor 7,8-dihydroxy- 

15 l-(2 , -thiSnyl)-3-trifluorBcatyl-2, 3/4 f 5-tetrahydro-1H-3-bBnzBZ8pinB 
ovBrblijf t. 

UOORBEELD XVI 

Droog dimathyirormaraide (50 era ). uiordt viermaBl 

gadesoxygeneerd door vacuum to trekked : an da gBflvacueerde kolf 
20 uieer mat argon tu vulian.' fflen voegt 5 g 7,8-dlhydroxy-1 -( 2*- 

thiSnyl)-3-trifiuoracetyl-2 I 3 f 4 f 5-tBtrahydro-1H-3-benzBzepinB toB 

dat oplost teruiijl de oplosaing nogmaals uiordt gBdBBDxyganBBtd. 

IflBn voegt 5,3 g methyleenchloride, 5 g (jaliumcarbonBat an 0,13 g 

kopBroxydB toe, uiaarna da oplpssirig voor da laatste kaar uiordt 
25 gBdasoxyganBBrd. Hat rsactiemangBel uiordt 2 uur ondBr argon op 

150° varhit. 

Hot uiordt opgeuierkt. door net dndsr roeren in 2 liter. 
ijauiatBr te giatan. Da waterhoudentfe suapBnaiB uiordt viBrmaal 
mat 300 - 400 cm 3 ether geaxtraheerd j uiaarna de Bthar nog aana 
30 driamaal mBt 1,5 liter uiatsr uiordt geBxtxaheBrd. Da Bthar uiordt 
gBdroogd on ingBdampt. Hat reeidu umrdt In chloroform opgBloat 
an aan chroniatografia op sllicagel ondaruiorpBn, hatgeBn 
7,8-mBthylBBndioxy-1-(2 , -thiBnyi)^3-tririuDrBCBtyl-2,3,4,5- 




780 7 8 1 9 



26 



tBtrahydro-1H-3-banzBZBpine oplever t . 
y-QORBEELD XVII 

Esn suspensie van 7,B-dihydroxy-1-(2 , -thi§nyl)-2,3,4,5- 
tstrahydro-1H-3-bBnzaz8pinB hydrobromida (3,4 g) in methanol 
(40 cm 3 ) laat oiBn mat 2,5 g 2,3-dichloor-5,6-dicyano-1 ,4- 
benzochinon in mBthanol 1 uur bij 0° rBagBran. Hat 1 -( 2 ' -thiinyl) - 
2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bBnzezepine-7,8-dion hydrobromida uiordt 
door filtrBran verzamald an mat sthsr uitgBuiBBsen. Hat dionhydro- 
bromidBZOut uiordt bij ean ovarmaat methyl msrcaptan in methanol 
gewoagd. Ob oplossing uiordt na 1 uur ingedampt, uiaardoor BBn 
re8idu van de 6-mathylthio- an 9-methylthio-isomarBn uiordt var- 
kragen. Door schaiding op sen kolom silicagsl verkrijgt mBn 
e-methylthio-l-^'-thienylM.S^.S-tetrahydro-IH-S-bBnzazapinB 
hydrobromidazout. 

Op soortgelijkB uiijze uiordBn dB 6-mBthylthio-3 1 - 
thienyl- en 2'-furylconganeran bareid. 

VOORBEELD XVIII 

man loate 5,5 gram (18 mmol) 7,B-dimBthoxy-1-(5 , -methyl- 
2 , -thiSnyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bBnzBZBpinB in 12D cm Bthyl- 
formiaat op en list dit 24 uur onder tBrugvloBikoBling kokBn, 
Nadat 50 cm 3 ethylether mas toegevoegd, mard hat rBBctiBmangsel 
driemaal met 30 cm 3 3U uiaterstofchloridBZUur, tuieamaal met 
2D cm 3 5jS'a natriumbicarbonaat an vsrvolgen8 mat Ben zoutoplosaing 
uitgeuiaeaen. Nadat boven natriumsulTaat waa gBdroogd an hat droog- 
middal mas vsruii jderd, word net oplosmiddBl verdampt, hetgBen 
4,B g van het oliehoudende N-f ormylderivaat oplBvards. 

U00RBEELD XIX 

men voegda aan 120 cm 3 ethylether ondBr argon 2,15 g 
lithiumaluminiumhydrida en vexvolgen8 4,7 g (14,2 mmol). van het 
N-PormyldBrivaat in 80 cm 3 benzeBn toe. De varkragBn suapBnsia 
ward zachtjes 5 uur ondar terugvloeikoellng gskookt. Vsrvolgsns 
uiBrd aTgekoeld an ward da overmaat hydridB door Bchtereenvolgana 
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toevoegan van 6 cm 3 methanol in 25cm 3 other, 2,15 cm water, 
2,15 co. 3 10*'s alkali en 6,45/ cn. 3 ~»Bter ontleed. Hat verkregen 
uaete materiaal ward door filtraren varuiijderd. Het Filtraat 
u,erd tot een olie ingedampt, die in ethylacBtaat ward opgenornan 
en grondig met 3N wateratofchloridezuur gaaxtraheerd. De zure 
extracten uiarden aamangevoegd,- .met ether uitgemasean, tot pH 8 
basisch gemaakt en grondig met ethylacataat geextraheerd. Da 
organische extracten warden aamengovoegd en boven umtarvrij 
natriumcarbonaat gedroogd. Door het droognUddel en het oplosmiddel 
te verudjderen verkreeg men 3,6 g lH5'- m ethyl-2-thienyl)-3- . 
niethyl-7,8-diniethoxy-2,3,4 f .5-tetrBhydro-1H-3-benza Z BpinB. 

Dit u/erd in methanol opgalost uiearna men etheriech 
uiateratofchloride toevoegde. De oploeaing ward onder verminderde 
druk drooggeatript, hatgaen 7,8-dimethoxy-1-(5'-methyl-2' - 
thiSnyl)-3-methyl-2,3,4 f 5-tBtrBhydro-1H-3-bBnza 2 epinB opleverde 
dat uit methanol-ethylaceteat hydrochloride ward herkristalliseerd 
(Smp. 227-8°). 

Door de 1-(2'-thlSnyl) , 1-(3'-thilnyl)- of 1-(2'-furyl)- 
• congeneren in de tuerkuiijzen van de voprbeeldan XIX - XX door 
voor de hand liggende variaties te vervangen verkrijgt men 
7,B-dinethoxy-1-(2'-thi§nyl)-.3-methyl-3,3,4,5-tetrBhydro-1H-3- 
benzazapine hydrochloride, 7,e-dimethoxy-1-(3'-thi8nyl)-3-mBthyl- 
2, 3, 4, 5-tetrahydro-1H-3-benzBZBpine hydrochloride of 7,8- 
dimethoxy-1-(2'-Furyl)-3-methyl-2,3,4,5-tetr B hydro-1H-3- 
benzazepine hemifuroaraat. Ufanneer men de ethera op bovenbeschreven 
wijze splitet verkrijgt men de drle dihydroxy-congeneren. 

UOORBEELD XX 

Ulannear men het dipn hydrobromidBzout m B t tuatervrij 
(Daterstorbromide in roethyleonchloride or met verdund uaterstof- 
bromidezuur behandelt verkrijgt. men 6-broom-1-( 2« -thiBnyl)- 
2,3,4,5-tBtrBhydro-iH-3-benz8zepine hydrobromidezout. Op gelijke 
uiijze bereidt'men de 6-broom-l -(5 '-methyl-2 ' -thienyl )- , 6-broom- 
1-(2'-furyl)-, 6-broom-3'-thlBnylanBlogB. 
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BBstanddglen Big par capsule 

T.B-Dihydroxy-l-CB'-methyl^'-thiBnyl)- 125 (vrljo base) 

2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-3-tiBnza2Bpine 
(als zuuradditiezout) 

Magnesiumstearaat 2 
Lactose 200 

Bovenganoemda bestanddalen tnordBn grondig mat alkaar 
vermengd an naar harda gelatinecapsulas ovBrgabracht. Daze 
cBpsulss morden oraal 1-5 maal par dag aan ta bBhandalsn 
patienten tosgadiend voor hat opuiekkBn wan dopamlnBrgiacha 
activiteit. 

VOORBEELD XXI 

Bestanddalan Hlq per tablet 

7,B-Dihydroxy-1-(2'-thienyl)-2,3,4,5- 200 (vrija bass) 

tetrahydro-1H-3-banzazapina 
(als zuuradditiBZOut) 

maismael 30 
polyvinylpyrrolidon 12 
Biaismael- 16 
magnesiumstearaat 3 

De beide aerate bestanddelen mordBn grondig met alkaar 
vermengd en gegranulBerd. De verkregen granules wordBn gadroogd, 
mat hat restarende zetmael en magnesiumstearaat vermengd en tot 
tabletten geperst. 

De aldus bereide capsules of tabletten luordan oraal 
toegediand aan mens of dier uiaarbij atimularing van hatzij da 
perifere of cBntrale dopaminerecaptoren nodig is voor hat ver- 
lagan van de bloeddruk of voor h8t bBhendelen van dB symptomsn 
van da ziBkta van Parkinson, binnen bovengenoemde dosaringan. 
Eveneens kunnen andere varbindingen mat da formula (1) an karak- 
tarietiake voorbeelden daarvan op dezelfda uiijza uiordan veruierkt, 
u/aardoor f armacButieche preparatan worden varkrBgsn die' op grond 
van da chamischs aigenschappen an daaraan verbondan biologischa 
activiteit volgens de baschreven proof methodas volgens de u.it- 
vinding kunnen morden gsbruikt. 
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Eon ondargroep verbindingen binnan da groep met de 
formula (1) baataat ult verbindingen, oaarln: 

R fBnathyl, bBnzylj lager alkyl mBt 1-5 C-atoman, 

hydroxyethyl of lager alkenyl mBt 3-5 C-atomen is; 
R 1 waterstof, halogabn, tri.fluormethyl, lager alkylthio, 

trifluormethylthio, .methyl bf inethoxy is; 
R 2 an R 3 elk ■ataratof, lager alkyl mat 1-5 C-atomen, 

lagar alkanoyl mot 2-5 C-atomen of, Bamon, methyleen 

of athyleen zijnj 
R 4 uiaterstof , . halogaen or methyl is; an 
X -o- of -S- ia. 

in daze ondergroep zijn bijzondere verbindingen die 
maarin R methyl of allyl is; R.,. luateratof , chloor, broom of 
methylthio is; R 2 en R 3 gelijk en uiateretof, methyl of acetyl zijn; 
R 4 uateratof of 5'-methyl en X -S- ia. . 

Da verbindingen van bovengenoemde ondergroBp hebben sen 
bijzonder nuttige bloeddrukverlagende activiteit, daar zij 
arteriole hypotenale en daarmede gepaard gaanda bradycardia 
veroorzakan. Daze activiteit uiordt aangetoond bi j verdoof de 
ratten met epontaan verhoogda bloeddruk (SHR). Bij deze farmaco- 
logischa methode warden voluiaesen mBnneliJke SHR met BBn geuiicht 
van ongeveer 350 - 400 g met pentobarbitalnatrium (65 mg/kg i.p.) 
verdoofd. De. trachea uiordt van een canule voorzian en men laat 
de ratten spontaan ademen. Van een van een canule voorziene 
halaelagader uiordt de puleatielB arteriBle bloeddruk d.m.v. een 
Stathaminrichting (P23AA) gemeten. De gemiddelde arteriSle 
bloeddruk uiordt ale diaatoiioche bloeddruk plus 1/3 poledruk 
berekend. De hartslag uiordt door middel van aen cardiotachometer 
die door de aystolische bloeddruk urardt aengezBt bewaakt. De 
fasische arteriole bloeddruk en de har.telag nordan d.m.v. een 
oecillograaf met meerdere kanelen geregiatreerd. Oploasingan van 
hat gBneeamiddel uiorden via een van een canule voorziene staart- 
ader toegediend. men laat ongeveer 10- mlnuten na hat toedienan 
verstrijken om het preparaat te laten equiUbreren. Hierna uiorden 
de dirakt meatbare paramBtera bapaaldV Vervolgens uiordt elke rat 
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een aanvangsdoses van 1 mcg/kg van de proof varbinding toegediand. 
Ob arteriilB-bloeddruk- en har tslagresponsBS uordsn gBragiatrBBrd 
en als absolute verandering van de respectievB vBrgeli jkings- 
uiaarde, die vlak vdor hot inspuiten mas vestgasteld, uitgedrukt. 
Daze opeenvolgenda handelingen aiorden mBt tuaaBnpozen van ongaveer 
5-10 minuten herhaald, waarbij de dDsaringen van de proefver- 
binding hogar aiorden, totdat elka rat Bf zondarli Jke doses van 
1, 3, 10, 30, 100, 300 en 1000 mcg/kg heeft ontvangBn. 

In ondersteande tabel uiordBn de reBponBas van da ge- 
middalda artariBle bloeddruk en hartslag diB bij da vsrdoofde 
SHR volgens bovenbeschravan mathoda uiorden tBiueaggBbracht bij 
i.v. toediBning aan drie ratten van 7,8-dimBthoxy-3-mathyl-t- 
(5 , -methyl-2 , -thiSnyl)-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3-bBnzazapinB in dB 
vorm van hat hydrochloridezout (dosis in mcg/kg van da vrije 
base) vermeld. 

Veranderinq van de qamid. bloeddruk (mmHg) 

1 meg/ 3 meg/ 10 meg/ 30 meg/ 100 meg/ .300 meg/ 100Dmcg/ 
kg kg kg kg kg kg kg 

♦ 5,6*1 ,3 +10, 0.+ 1 , 1 + 7.3+.1.7 -21 ,6+11 ,3 -88,0+7,9 -75,0+7,2 -67,2+4,4 

l/aranderinq van de hartslag ( slaqen/minuut) 
1 meg/ 3 meg/ 10 meg/ 30 meg/ 100 meg/ 30D meg/ 1000 meg/ 
kg kg kg kg kg kg kg 

-4,6+1,7 -1,0+1,5 -0,6+2,8 -73,6+25,4 -174+29,7 -144+20,8 -98+25,2 

De varbinding bracht dus gamiddBlde maximalB verande- 
ringen van da arteriole bloeddruk van -88 mmHg en VBn de hartslag 
van -174 slagen/minuut teiueeg, uraarbij dB van de dosis afhanka- 
lijks bloeddrukverlaglng bij 30 - 1000 mcg/kg en bradycardia over 
da gehele doseringsraeks plaatsvond. 
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C o n c 1 u 9 i B_a 
1# Varbinding met de formula (1), mat hBt kentnark, dat 

R uiatar3tof, benzyl, fenathyl, iagar alkanoyl met 

1-5 C-etomen, lagar aikyl net 1-5 C-atomBn, hydroxy- 
athyl of lager alkenyl met .3-5 C-atomBn is; 
R 1 uiataratof, halogeen, trif luormethyl, mBthylthio, 

trifluormethylthio, methyl of methoxy is; 
R 2 bo R 3 elk uiataratof, lager aikyl mat 1-5 C-atomen, 
lager alkanoyl met 2-5 C-atomBn, of semen, methyleen 
of ethyleen is; 
R 4 uiaterstof, halQgeBn, cyanomethyl , methyl of carbo- 

methoxy is; en 
X -0- of -S- is; 
of da famraceutisch aanvaardbarB niet-giftige zoutBn daarvan. 

2, Verbinding volgena conclusiB 1, met hat kanmark, dat 
X -5- an R methyl ie. 

3, Varbinding volgena conclusiB 1., mat hat kenmBrk, dat 
r methyl is, R 1 u/aterstof is, R 2 eh R 3 beide methyl zijn, R 4 
uiaterstof of methyl en X -S- is. 

4, verbinding volgens conclusiB 3, met hat kenmerk, dat R 4 
5 '-methyl en X -S- is en de thiShylring blj Z' ie aangehecht. 

5, Verbinding volgens conclusiB 4, met hat kenmerk, dat 
het zout hat hydrochloride ie. 

6, Verbinding volgens conclusiB 1, mBt hBt kenmerk, dat 
R methyl is en R,,., R 2> R 3 en R 4 waterstof zijn. 

7, VBrbinding volgena concluaie 6, mBt het kBnmerk, dat 
op de 2'-plaata esn thi§nylring is- aangehecht. 

8, VBrbinding volgens concluaie 6, met het kanmerk, dat de 
thiBnylring op de 3'-plaatB ie eangehecnt. 

g, Varbinding volgsns conclusiB 1, met het kBnmerk, dBt 

R mBthyl an X -0- is. 

10. Carmaceutiech prepareat met dopaminBrgischB of bloBd- 

drukvarlagandB actiyiteit, met het kBnmerk, dat dit een doelmetige 
an niat-giftige hoaveelheid yan eeri verbinding volgens conclueie 1 
B n een sxcipiens hiBrvoor omvat. 
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11. Ulerkuji jza uooi hat bareiden van sen verbinding raBt de 
formula (1), mBt hat kenmerk, dat mBn Ben verbinding mat da 
formula (4) inaarin R lager alkyl, benzyl of fanethyl i9, R 1 
luatarstof, halogeBn, trif luormethyl, mBthylthio, trif luormethyl- 

5 thio, methyl of methoxy is; Bn R 2 en R 3 lagBr alkyl an samen 

mathyleen of ethyleen zljn; bij aanu/ezigheid van tenmineta een 
equivalent wan een zuta katalysator, met eon varbinding met ds 
formula (5), uiaarin R 4 uiatBratof, halogeen, mBthyl, cyanomathyl of 
carbomethoxy is, laat reageren, maarna naar ksua volgens in de 
10 tBchniek bekende methodes N-alkylaring , O-daalkylering of 

alkylering en zoutvorming plaatsvindt. • 

12. lilerkuiijze volgens conclusie 11, met net kBnmBrk, dBt 
R methyl en X -S- ia. 

13. UJerkuiijze volgena conclusia 11, met hat kenmerk, dat 
15 R methyl ia, R 1 u/aterstof is, R 2 en R 3 methyl zijn, R^ 5'-methyl 

is, X -S- is en ds thiSnylring op dB 2'-plaats is aangBhecht. 

14. UJerkuiijze volgens conclusie 13, met net kBnmerk, dat 
aan niet-giftig zout wordt gevormd. 

15. UJerkuiijze volgens conclusia 14, met hBt kenmBrk, dat 
20 hBt hydrochlorids- of methaansulfonaatzout wordt gevormd. 

16. Verbinding met de formulB (4), met hBt kenmerk, dat 
R uiaterstof, lager alkyl, benzyl of fenethyl is, R 1 u/aterstof, 
halogeen, trif luormethyl, mathylthio, trif luormethylthio ,. mBthyl 
of methoxy is; en R 2 en R 3 lager alkyl en samBn mathyleen of 

25 athylaen zijn; an de zuuradditiszoutsn daarvan. 

17. Verbinding volgens conclusie 16, mBt hBt kenmerk, dat 
R 2 en R 3 methyl .zijn en R methyl, benzyl of luatB.rstof is. 

1B. Verbinding volgens conclusie 16, mBt net kenmerk, dat 

R methyl is, uiatarstof is en R 2 en R 3 beide mBthyl zijn. 

30 19. UlBrku/ijzB voor het bareidan van een f Brmaceutisch prepa- 

raat mBt dopaminergischa an bloeddrukverlagandB activiteit, met 
hat kBnmerk, dat men ean volgans conclusiBS 11 t/m 15 bBrsida 
varbinding in voor ganBaskundiga doeleinden gBachikte vorm brengt. 
20. GavormdB preparaten, zoals tablBtten, capaulBs B.d., 

35 verkrBgen volgens conclusie 19. 
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